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RESUMEN
Los receptores de nucleótidos se clasifican en dos grandes familias, recepto-
res ionotrópicos P2X y receptores metabotrópicos P2Y. Hasta la fecha se han des-
crito siete subtipos de receptores P2X (P2X1-P2X7) y ocho subtipos de receptores
pertenecientes a la familia P2Y (P2Y1, 2, 4, 6, 11, 12, 13, 14). Ambas subclases de recepto-
res se expresan de manera muy abundante en el SNC, donde están presentes tan-
to en neuronas como en células gliales. El ATP extracelular, mediante la activación
de estos receptores P2X y P2Y, actúa como un neurotransmisor excitatorio rápido
en diversas áreas del SNC, modula la liberación de neurotransmisores y la excita-
bilidad neuronal y regula la función de la glía. En la actualidad se acumulan evi-
dencias sólidas de la implicación de diferentes subtipos de receptores P2X y P2Y
en una amplia variedad de condiciones patológicas en el SNC. Este capítulo pre-
tende hacer una revisión del papel neurotransmisor de los nucleótidos, así como de
la implicación de la señalización nucleotídica en diferentes desórdenes del SNC,
indicando los subtipos de receptores P2 específicos que podrían constituir poten-
ciales dianas terapéuticas para el tratamiento de las diversas patologías.
Palabras clave: Receptores P2X. Receptores P2Y. Alzheimer. Parkinson.
Huntington. Esclerosis lateral amiotrófica. Trauma cerebral. Hipoxia/isquemia.
ABSTRACT
Nucleotide-mediated neurotransmission: therapeutical perspectives in
neurodegeneration and neuroprotection
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Nucleotide receptors are classified in two main families: ionotropic P2X and
metabotropic P2Y receptors. Currently, seven subtypes of P2X (P2X1-P2X7) and
eight subtypes of P2Y (P2Y1, 2, 4, 6, 11, 12, 13, 14) receptors are known to exist. Both
receptor subclasses are widely expressed in the CNS, being present in both neu-
rons and glial cells. Extracellular ATP, acting on P2X and P2Y receptors, act as
a fast neurotransmitter and modulator of the neurotransmitter release and neural
excitability and also regulates the function of glial cells. Now, there is compe-
lling evidence of the involvement of different subtypes of P2X and P2Y recep-
tors in a variety of pathological conditions in the CNS. This chapter reviews the
neurotransmitter role of nucleotide compounds and the involvement of nucleoti-
dic signalling in CNS disorders, highlighting specific P2 receptor subtypes that
might be therapeutically targeted for the treatment of these conditions.
Keywords: P2X receptors. P2Y receptors. Alzheimer’s disease. Parkinso-
n’s disease. Huntington’s disease. Amyotrophic lateral sclerosis. Cerebral trau-
ma. Hypoxia/ischaemia.
LOS NUCLEÓTIDOS EN LA NEUROTRANSMISIÓN
El concepto de la transmisión purinérgica, o transmisión mediada por nu-
cleótidos, comenzó a fraguarse a finales de los años 60 y principios de los 70 del
siglo XX, a partir de una serie de estudios que mostraron como, tras la estimu-
lación eléctrica de nervios periféricos, era posible detectar respuestas postsináp-
MARÍA TERESA MIRAS PORTUGAL Y JAVIER GUALIX
102
Abreviaturas: α,β-meATP, α,β-metilén-adenosina-5’-trifosfato; Aβ, péptido β-amiloide;
A-438079, 3-(5-(2,3-diclorofenil)-1H-tetrazol-1-il)metil piridina; A-740003, [N-(1-{[(cianoimi-
no)(5-quinolinilamino)metil]amino}-2,2-dimetilpropil)-2-(3,4-dimetoxifenil) acetamida]; AKT;
proteína quinasa B (=PKB); AMPA, ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico;
APP, proteína precursora del β-amiloide; AR-C69931MX, N6-(2-metiltioetil)-2-(3,3,3-trifluo-
ropropiltio)-β, γ-diclorometilen-ATP (=cangrelor); ABC, ATP binding cassette; AMPc, adeno-
sina-3’,5’-monofosfato cíclico; ARNm, ácido ribonucleico mensajero; BBG, Brilliant blue G;
BDNF, factor neurotrófico derivado del cerebro; BzATP, 3’-O-(4-benzoil)benzoil adenosina-5’-
trifosfato; [Ca2+]i, concentración de calcio citosólico libre; CaMKII, proteína quinasa depen-
diente de Ca2+-calmodulina de tipo II; ELA, esclerosis lateral amiotrófica; GABA, ácido-γ-
aminobutírico; GFP, proteína fluorescente verde; GIRK, canal de K+ rectificador con flujo de
entrada (“inward rectifier”) acoplado a proteínas G; GPCR, receptor acoplado a proteínas G;
GSK-3, glucógeno sintasa quinasa de tipo 3; HEK, células embrionarias humanas de riñón;
iGluR, receptor ionotrópico de glutamato; IFN-γ, interferón gamma; IP3, inositol-1,4,5-trifos-
fato; Ip5I, P1, P5-Di(inosina-5’) pentafosfato; KN-62, 1-[N,O-bis(5-isoquinolinasulfonil)-N-me-
til-L-tirosil]-4-fenilpiperazina; MAPK, proteínas quinasas activadas por mitógenos; MRS2179,
2’-deoxi-N6-metiladenosina-3’,5’-bisfosfato; MRS2279, 2-cloro-N6-metil-(N)-metanocarba-2’-
ticas incluso en presencia de antagonistas colinérgicos y adrenérgicos. Ello per-
mitió postular la existencia de nervios no-adrenérgicos no-colinérgicos (NANC).
Más adelante se comprobaría que el neurotransmisor liberado por estos nervios
NANC era el ATP (1). La demostración de que el ATP era coliberado junto con
noradrenalina y acetilcolina de nervios simpáticos o parasimpáticos permitió po-
ner en entredicho el principio de Dale que postulaba que cada célula nerviosa
produce, almacena y libera un único tipo de transmisor (2). Más adelante, se ob-
tuvieron las primeras evidencias directas de las acciones extracelulares del ATP
en el sistema nervioso central (SNC), mediante el registro de corrientes de en-
trada tras la aplicación de ATP en una subpoblación de neuronas del asta dorsal
de la médula espinal o en neuronas de diversos ganglios sensoriales (3). Poste-
riormente se propuso que el ATP estaba implicado en la transmisión de sensa-
ciones propioceptivas y nociceptivas en la médula espinal (4) y que, además, me-
diaba corrientes postsinápticas excitatorias en cortes de la habénula medial (5),
en el asta dorsal de la médula espinal (6) y en el hipocampo (7).
A principios de los años 90, a partir del clonaje de los primeros subtipos de
receptores de nucleótidos y la confirmación de que estos receptores se encuen-
tran ampliamente distribuidos en el SNC (8, 9), se produjo una súbita explosión
en el interés acerca de las acciones mediadas por nucleótidos en el sistema ner-
vioso. En la actualidad está firmemente establecido que los nucleótidos juegan
papeles clave en la neurotransmisión y neuromodulación en diferentes áreas del
cerebro y la médula espinal. Además de estas acciones a corto plazo, los nu-
cleótidos pueden mediar también efectos a largo plazo en las células neurales,
como es la diferenciación, crecimiento de neuritas, supervivencia o muerte ce-
lular. Mecanismos purinérgicos y subtipos de receptores específicos están im-
plicados en varias condiciones patológicas, incluyendo trauma cerebral e isque-
mia, enfermedades neurodegenerativas que implican reacciones inflamatorias e
inmunes, así como en desórdenes neuropsiquiátricos, incluyendo la depresión y
la esquizofrenia (10, 11).
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deoxiadenosina 3’,5’-bisfosfato; MRS2578, 1,2-di-[(3-isotiocianato fenil)-tioureido]butano;
nAChR, receptor nicotínico de acetilcolina; NANC, transmisión no-adrenérgica no-colinérgi-
ca; NMDA, ácido N-metil-D-aspartico; NOS, óxido nítrico sintasa; PIP2, fosfatidilinositol 4,5-
bisfosfato; PKA, proteína quinasa dependiente de AMPc; PKC, proteína quinasa C; PLC, fos-
folipasa C; PPADS, ácido piridoxalfosfato-6-azofenil-2’-4’-disulfónico; RT-PCR, trascripción
inversa-reacción en cadena de la polimerasa; sAPPα, ectodominio de la APP generado por la
α-secretasa; SCG, ganglio cervical superior; SNC, Sistema Nervioso Central; STAT3, trans-
ductor de señal y activador de la transcripción 3; TNP-ATP, 2’,3’-O-(2,4,6)-trinitrofenil-ATP;
2MeSATP, 2-metiltio-ATP.
El papel extracelular del ATP o cualquier otro nucleótido requiere de la pre-
sencia de este compuesto en el medio extracelular. En este sentido, se ha descri-
to la presencia de ATP y otros nucleótidos en una amplia variedad de vesículas
de almacenamiento y secreción, como son las vesículas aminérgicas y colinérgi-
cas en tejidos neurales o neuroendocrinos, o los gránulos de plaquetas y masto-
citos (11). El almacenamiento vesicular y la liberación exocitótica de nucleóti-
dos junto con otros neurotransmisores es un hecho firmemente establecido (12)
y las propiedades cinéticas del transportador vesicular de nucleótidos, que exhi-
be una regulación mnemónica, han sido estudiadas por nuestro grupo (13, 14).
Sin embargo, la señalización extracellular mediada por ATP y nucleótidos está
tan ampliamente extendida que deben existir otros mecanismos para la liberación
de nucleótidos diferentes de su secreción exocitótica. Numerosas proteínas de
membrana, como pueden ser algunos miembros de la familia ABC (ATP-binding
cassette), miembros de la familia de ecto-ATPasas conocida como CD-39, o he-
micanales de conexinas o panexinas, se han postulado como posibles mediado-
res de la liberación no-quantal o no exocitótica de nucleótidos, constituyendo ésta
en la actualidad una fértil área de debate e investigación (11). Los efectos fisio-
lógicos de los nucleótidos extracelulares finalizan por acción de enzimas de la
membrana plasmática con su sitio catalítico orientado extracelularmente (ecto-
nucleotidasas), las cuales generan fosfato libre y los correspondientes nucleósi-
dos como productos finales de la hidrólisis de los nucleótidos (15).
Los receptores de nucleótidos se dividen en dos grandes familias, atendiendo a
la estructura molecular del receptor y a los mecanismos de transducción de señal
acoplados a su activación: canales iónicos activados por ligando (receptores P2X)
y receptores acoplados a proteínas G (receptores P2Y). Hasta la fecha, en mamífe-
ros se han clonado y caracterizado farmacológicamente siete subtipos de receptores
P2X (P2X1-P2X7) y ocho subtipos de receptores P2Y (P2Y1, 2, 4, 6, 11, 12, 13, 14) (16). 
La nomenclatura de los receptores P2X utilizada a lo largo de esta revisión tiene
en cuenta las últimas directrices del Comité de Nomenclatura de la Unión Inter-
nacional de Farmacología (IUPHAR), que recomienda evitar el uso de subíndices
para designar a las subunidades que forman parte de los canales iónicos operados
por ligando (17).
RECEPTORES IONOTRÓPICOS P2X
Los receptores P2X son canales iónicos insertados en la membrana plas-
mática que se activan por la unión del ATP extracelular y una vez activados per-
miten el paso selectivo de cationes de pequeño tamaño (Na+, K+ y Ca2+). Se han
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identificado, hasta la fecha, siete subunidades P2X diferentes, denominadas
P2X1 a P2X7, que se ensamblan formando homo- o hetero-oligómeros que dan
lugar a canales funcionales (18, 19). La diversidad de esta familia de recepto-
res se ha visto ampliada con la identificación de nuevas isoformas, que son el
resultado del procesamiento diferencial o «splicing» alternativo del pre-ARNm
de algunas de las subunidades (20). Además, se ha descrito la existencia de po-
limorfismos en el gen de la subunidad P2X7, alguna de cuyas variantes podrí-
an estar implicadas en el pronóstico de ciertas formas de leucemia (21).
Las subunidades P2X comparten una significativa homología de secuencia
entre sí (40-50% de aminoácidos idénticos) y no tienen relación secuencial con
los receptores ionotrópicos de otros neurotransmisores como, por ejemplo, las fa-
milias iGluR, GABAA, y nAChR. Además, el perfil de hidrofobicidad revela tan
sólo dos posibles segmentos transmembrana en lugar de los tres (iGluR) o cua-
tro (nAChR) segmentos transmembrana presentes en estos otros receptores (22).
Los receptores P2X, por tanto, constituyen una nueva familia estructuralmente
diferenciada dentro del grupo de canales iónicos activados por ligando (18, 19).
Características estructurales
Las subunidades P2X son proteínas cuyo tamaño oscila entre los 379 ami-
noácidos del receptor P2X6 y los 595 del P2X7. Como se ha mencionado an-
teriormente, todos ellos poseen dos segmentos hidrofóbicos (M1 y M2), con lon-
gitud suficiente para atravesar la membrana plasmática (Figura 1). Ambos
extremos, N- y C-terminal, son intracelulares, mientras que el bucle entre M1 y
M2 es extracelular y en él se encuentra el sitio de unión de ligandos y de inter-
acción con los antagonistas (18, 19). El extremo N-terminal tiene un tamaño
uniformemente corto (24-31 aminoácidos) en todas las subunidades P2X. El ex-
tremo C-terminal es muy variable en secuencia siendo inusualmente grande en
la subunidad P2X7, con más de 200 aminoácidos y un dominio hidrofóbico ex-
tra (18, 19). La topología de membrana propuesta para estos receptores permi-
tiría a esta región interaccionar con proteínas intracelulares. Así, por ejemplo,
la zona intracelular del receptor P2X7 se encuentra asociada a un complejo de
11 proteínas, muchas de las cuales forman parte del citoesqueleto y participan
en su organización además de transmitir señales como consecuencia de la acti-
vación de dicho receptor (23).
Sorprendentemente, las regiones más conservadas se encuentran en la re-
gión extracelular, no en los segmentos transmembrana como ocurre en otras fa-
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FIGURA 1. Representación esquemática de la topología transmembrana y la estructura trimérica
de los receptores P2X y de su distribución preferentemente pre- o post-sináptica en el SNC. A)
En el esquema se muestra la topología propuesta para las subunidades P2X, que estarían
constituidas por dos segmentos transmembrana (M1 y M2), extremos N- y C-terminal
intracelulares y un gran bucle extracelular (no mostrado a escala) donde se localiza el sitio de
unión del ATP. Se indican también los 10 residuos de cisteína (circulos naranja), absolutamente
conservados en todas las subunidades P2X, que participan en la formación de puentes disulfuro.
En el esquema se muestra, asimismo, la estructura trimérica propuesta para los receptores P2X.
B) Los receptores P2X se encuentran presentes tanto a nivel pre- como postsináptico, siendo las
subunidades P2X3 y P2X7 las que se localizan de manera preferente en la presinapsis, mientras
que el resto de subunidades estarían presentes, principalmente, en dendritas y somas, si bien
ninguna de estas localizaciones es completamente excluyente. La estimulación de los receptores
P2X conduce a un incremento en los niveles intracelulares de Ca2+ y a la activación subsiguiente
de diferentes mecanismos de señalización.
milias de receptores. De esta forma, en el bucle M1-M2 se pueden distinguir 10
residuos de cisteína absolutamente conservados en todos los receptores P2X clo-
nados (Figura 1), con entrecruzamientos por puentes disulfuro que contribuyen
a la estructura terciaria de la proteína y regulan además la translocación del re-
ceptor a la membrana (18, 19, 24). El segmento de unión entre ambos dominios
transmembrana contiene también residuos de histidina (no conservados en to-
dos los receptores P2X) que pueden estar implicados en la unión de metales e
iones H+ que regulan la actividad del canal (18, 19, 25). Los receptores P2X se
encuentran glicosilados in vivo. Los restos glicosilados son extracelulares y tam-
bién necesarios para la inserción de las proteínas en la membrana plasmática y
la potencia de unión del ligando (19, 26).
Oligomerización
Por analogía con los receptores ionotrópicos conocidos, se postula que los
receptores P2X están formados por el ensamblaje de varias subunidades. Que-
da por determinar el número exacto de subunidades que contribuyen a la for-
mación del canal activo. Mediante una amplia batería de aproximaciones expe-
rimentales, que incluye el uso de antagonistas con grupos reactivos bifuncionales
que entrecruzan covalentemente las subunidades y electroforesis en condiciones
no desnaturalizantes (27), el empleo de construcciones formadas por la conca-
tenación de subunidades P2X2 (28), el análisis de la cinética de apertura de los
canales P2X2 (29) o la utilización de las técnicas de microscopía electrónica y
microscopía de fuerza atómica (30), se ha llegado a la conclusión de que los
complejos triméricos constituyen un elemento estructural esencial de los recep-
tores P2X (Figura 1).
Cada una de las subunidades P2X puede formar receptores homoméri-
cos, aunque la formación de homómeros P2X5 y P2X6 presenta mayor difi-
cultad (31). Una característica distintiva de los receptores P2X, al contrario
de lo que es norma general para los receptores ionotrópicos de otros trans-
misores (glutamato, GABA), es que estos homo-oligómeros forman canales
activos (19, 32). Estudios de co-inmunoprecipitación han mostrado que, ade-
más de estos homo-oligómeros, las distintas subunidades P2X pueden inter-
accionar entre sí para formar hetero-oligómeros (33). Hasta la fecha se han
caracterizado siete de estos receptores heteroméricos, los formados por la
combinación de subunidades P2X1/2, P2X1/4, P2X1/5, P2X2/3, P2X2/6,
P2X4/6 y P2X4/7 (34).
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Características biofísicas y farmacológicas
Todos los receptores P2X son permeables a Na+, K+ y Ca2+. La permeabilidad
relativa para cada uno de estos iones varía según la subunidad P2X implicada (35),
si bien los receptores P2X presentan, en general, una elevada permeabilidad al Ca2+,
similar o incluso superior a la descrita para los canales activados por acetilcolina
o glutamato (36). La principal consecuencia de la activación de los receptores P2X
es un incremento transitorio en la concentración intracelular de Ca2+ libre ([Ca2+]i)
debido, por una parte, a la despolarización de la membrana, que induce la apertu-
ra de canales de Ca2+ dependientes de voltaje, lo que se suma a la entrada de Ca2+
a través del propio canal P2X. El incremento del calcio citosólico dispara poste-
riormente una serie de eventos intracelulares, en parte a través de la activación de
MAPK, PKC y calmodulina (37). Así, por ejemplo, nuestro grupo ha descrito como
la estimulación del receptor P2X7 conduce a la activación, dependiente de Ca2+/cal-
modulina, de la CaMKII en neuronas granulares de cerebelo (38).
Los receptores homoméricos P2X1 y P2X3 presentan una elevada afinidad
por el ATP, son activados por el análogo sintético de ATP α,β-meATP y sufren
una marcada desensibilización, inactivándose totalmente tras 1-2 segundos de
exposición al agonista; además, la recuperación del canal tras la desensibiliza-
ción es extremadamente lenta (19, 32). Por otra parte, los receptores homomé-
ricos P2X2, P2X4, P2X5, P2X6 y P2X7 muestran, en general, una menor afi-
nidad por el ATP, son insensibles al α,β-meATP (excepto el P2X6) y su
desensibilización es menos marcada. En este sentido destaca especialmente el
receptor P2X7 que requiere concentraciones de ATP inusualmente altas (>100
μM) para su activación y que no muestra desensibilización tras varios segun-
dos, e incluso minutos, en presencia del agonista (19, 32). Otra característica
distintiva del P2X7 es que, en determinados tipos celulares, la estimulación pro-
longada del receptor conduce a la apertura de un poro en la membrana que per-
mite el paso de cationes de elevado peso molecular (hasta 900 Da). Sin embar-
go, estudios recientes han mostrado que la formación del poro no es una
característica intrínseca del receptor P2X7 y que dicho poro podría residir en
una proteína distinta (probablemente de la familia de las panexinas) con la que
el receptor P2X7 interacciona, directa o indirectamente, tras su activación (39).
Respecto a los receptores heteroméricos, éstos por lo general mezclan carac-
terísticas o propiedades de los correspondientes receptores homoméricos. Así, por
ejemplo, el receptor heteromérico P2X2/3 presenta respuestas a α,β-meATP, ca-
racterísticas de los receptores homoméricos P2X3 pero, sin embargo, se desensi-
biliza lentamente, al igual que ocurre con los receptores homoméricos P2X2 (40).
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El 2MeSATP es un buen agonista sobre todos los receptores P2X y el BzATP
para los receptores P2X1, P2X5 y P2X7, con una afinidad 10-30 veces mayor
que el ATP en este último (32). Otros ligandos como el ADP, los dinucleótidos
de adenina o los nucleótidos de uracilo son generalmente malos agonistas o to-
talmente ineficaces sobre los canales P2X.
La suramina y el PPADS son antagonistas no selectivos que bloquean la
mayoría de los receptores P2X (y, en el caso de la suramina, también muchos
de los P2Y). Los compuestos trinitrofenolderivados, como el TNP-ATP, también
actúan como antagonistas de los receptores P2X siendo, sin embargo, unas 300
a 4000 veces más potentes sobre los subtipos P2X1, P2X3 y P2X2/3 que sobre
el resto de los P2X (32). El diinosina pentafosfato, Ip5I, es un bloqueante muy
potente del receptor P2X1 y en menor medida del P2X3 (IC50 3 nM y 3 μM res-
pectivamente) (32, 41). Otro notable antagonista es el Brilliant Blue G (BBG)
que, a concentraciones en el rango nM, bloquea el receptor P2X7 (32). Este
compuesto, sin embargo, también actúa, aunque con mucha menor potencia, so-
bre los canales P2X2 y P2X4. El receptor P2X7 está presente en células del sis-
tema inmune, así como en la glía reactiva, donde parece jugar un papel en los
procesos de inflamación y dolor. Debido a ello, en los últimos años se ha veni-
do desarrollando un considerable esfuerzo para generar antagonistas potentes y
selectivos de este subtipo de receptor, con vista a su uso en aplicaciones tera-
péuticas. Fruto de este trabajo, recientemente han aparecido dos nuevos anta-
gonistas, A-740003 y A-438079, con actividad antinociceptiva y antiinflamato-
ria (42). Para mayor complejidad, la potencia y efectividad de los distintos
agonistas y antagonistas depende en ocasiones de la especie. Es el caso de la
isoquinolina KN-62, que inhibe el receptor P2X7 humano y de ratón, pero es
inactivo en rata (32). En la Figura 2 se recogen algunos de los compuestos más
utilizados en la caracterización farmacológica de los receptores P2X.
RECEPTORES METABOTRÓPICOS P2Y
Los receptores metabotrópicos P2Y responden a nucleótidos de purinas y
pirimidinas y se incluyen en la superfamilia de receptores acoplados a proteí-
nas G (GPCR). Dentro de esta superfamilia de receptores, y atendiendo a la ho-
mología en su secuencia, se distinguen la familia A, que es la mas amplia e in-
cluye todos los receptores relacionados con la rodopsina y los receptores
β-adrenérgicos, entre otros; la familia B, que contiene los receptores relaciona-
dos con el receptor de glucagón; la familia C, que incluye a los receptores re-
lacionados con los receptores metabotrópicos de glutamato y los GABAB, etc.
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FIGURA 2.  Estructura química de alguno de los agonistas (A) y antagonistas (B) más utilizados
en la caracterización farmacológica de los receptores P2X.
Los receptores de nucleótidos P2Y pertenecen a la familia A, a la que también
pertenecen los receptores de opioides, canabinoides y adenosina entre otros (43).
Hasta la fecha, se han clonado en mamífero, caracterizado farmacológica-
mente y aceptado como integrantes de la familia P2Y los receptores denomina-
dos P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13 y P2Y14 (16, 44). El salto en
la numeración se debe a una adscripción errónea de algunos receptores como
miembros de esta familia, bien porque se trata de ortólogos en especies no-ma-
míferas de otros receptores P2Y (este es el caso, por ejemplo, del receptor p2y3,
que parece ser el homólogo en aves del P2Y6), bien porque se trata de recepto-
res que, aún teniendo una elevada homología de secuencia con los P2Y, no pre-
sentan, sin embargo, evidencias funcionales de que respondan a nucleótidos.
Este es el caso, por ejemplo, del receptor p2y7 que ha demostrado ser un re-
ceptor de leucotrienos (16, 44).
Características estructurales
Los receptores P2Y poseen secuencias de aminoácidos de entre las más cor-
tas dentro de la superfamilia de receptores acoplados a proteínas G (GPCR), en-
tre 328-377 aminoácidos, con un peso molecular de 41 a 53 kDa antes de su-
frir el proceso de glicosilación (45). Como en el caso de otros receptores de esta
superfamilia, presentan 7 segmentos transmembrana, el extremo N-terminal es
extracelular y el C-terminal citosólico. Presentan un dominio amino-terminal
corto, al igual que el tercer bucle intracelular. La homología de secuencia den-
tro de este grupo no es muy alta, del orden del 35-40% de identidad promedio,
pero sí suficiente para configurar una familia definida dentro de la superfami-
lia GPCR. La homología con otros receptores es baja (<25%) y, sorprendente-
mente, los receptores de adenosina están muy alejados de la familia P2Y (46).
Hasta hace unos años se pensaba que los receptores GPCR se encontraban
en la membrana en forma de monómeros. Sin embargo, desde mediados de los
años 90, se ha empezado a pensar en estos receptores como dímeros u oligó-
meros. De hecho, dicha agregación podría ser esencial para su correcto tráfico
y expresión en la membrana (47). Hay evidencias que apuntan a que el recep-
tor P2Y2 humano forma homodímeros (48). Los receptores P2Y1 y P2Y11 pare-
cen asociarse para formar hetero-oligómeros cuando se coexpresan en células
HEK (49). También en experimentos de expresión in vitro se ha demostrado el
co-ensamblaje del receptor de adenosina A1 con los receptores P2Y1 o P2Y2,
siendo estos los únicos ejemplos de dimerización entre receptores P2Y y no-
P2Y que se conocen hasta la fecha (50, 51).
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Características farmacológicas
La familia de receptores P2Y se puede dividir en función de la selectividad
por el ligando que los activa. Un primer grupo de receptores, que incluye al
P2Y1, P2Y11, P2Y12 y P2Y13, es activado por nucleótidos de adenina, pero no de
uracilo. Otro grupo lo forman receptores activados tanto por nucleótidos de ade-
nina como de uracilo (receptores P2Y2 y P2Y4), y por último el P2Y6, que es
específico para pirimidinas. Un caso especial es el receptor P2Y14, activado por
UDP-glucosa y otros UDP-azúcares. Alternativamente, estos receptores también
pueden ser clasificados en dos categorías: Receptores que prefieren nucleótidos
tri- (P2Y2, 4, 11) o difosfato (P2Y1, 6, 12, 13, 14) como agonistas (16, 44, 45).
El antagonista de receptores P2 más ampliamente utilizado, la suramina, no
solo bloquea la mayoría de los receptores P2Y, sino que, como se ha mencio-
nado anteriormente, también antagoniza varios de los receptores P2X. Otros an-
tagonistas de los receptores P2Y son, sin embargo, más selectivos. Los com-
puestos derivados de la adenosina 3´,5´- y 2´,5´-bisfosfato pueden actuar
selectivamente como antagonistas competitivos del receptor P2Y1, siendo los
compuestos más potentes los denominados MRS2179 y MRS2279. También se
han desarrollado antagonistas selectivos, con afinidades nanomolares, para el re-
ceptor P2Y6, como es el caso del MRS2578. El derivado del ATP cangrelor (AR-
C69931MX) actúa como antagonista reversible del receptor P2Y12 humano, pero
no selectivamente ya que también bloquea el receptor P2Y13. Asimismo, la ti-
clopidina y el clopidogrel, fármacos ampliamente utilizados como anticoagu-
lantes para evitar complicaciones tras el infarto de miocardio y en la cirugía
traumática, una vez metabolizados en el hígado, producen un metabolito que es
un bloqueante efectivo de los receptores P2Y12 (16, 44, 45). En la Figura 3 se
recogen algunos de los agonistas y antagonistas mas ampliamente utilizados en
el estudio de los receptores P2Y.
Señalización intracelular mediada por receptores P2Y
Los receptores P2Y activan diversos mecanismos de señalización intrace-
lular. Por un lado, los receptores P2Y1, 2, 4, 6, 11 están acoplados principalmente a
la fosfolipasa C (PLC), a través de una proteína Gq/11 insensible a toxina pertú-
sica. Como resultado del acoplamiento a la PLC y la generación de IP3, los re-
ceptores P2Y producen incrementos en la concentración intracelular de Ca2+ me-
diante la salida de calcio de reservorios intracelulares y activan la proteína
quinasa C (PKC) en las células que los expresan (37), activando así numerosas
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FIGURA 3.  Estructura química de los agonistas (A) y antagonistas (B) más usuales 
de los receptores P2Y.
cascadas de señalización secundarias (Figura 4). Entre estos mecanismos se en-
cuentran: La activación de la fosfolipasa D y de la fosfolipasa C específica de
fosfatidilcolina (52), que prolonga la activación de PKC. La activación de la
fosfolipasa A2 y la generación de ácido araquidónico y sus metabolitos (53). La
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FIGURA 4. Mecanismos de señalización intracelular activados por los receptores P2Y. A) La
mayoría de los receptores P2Y están acoplados, a través de una proteína G, a la fosfolipasa C
(PLC) e inducen la movilización de calcio de reservorios intracelulares y, finalmente, la activación
de la proteína quinasa C (PKC). De manera secundaria, los receptores P2Y pueden poner en
marcha mecanismos posteriores de señalización, como la activación de la fosfolipasa D (PLD),
la fosfolipasa A2 (PLA2), la óxido nítrico sintasa (NOS), la cascada de las MAP quinasas (MAPK),
la inhibición de la glucógeno sintasa quinasa de tipo 3 (GSK3), etc. B) Algunos subtipos de
receptores P2Y, sin embargo, están acoplados de manera positiva (P2Y11) o negativa (P2Y12, 13, 14)
a la actividad de la adenilato ciclasa (AC), produciendo así modificaciones en los niveles
intracelulares de AMPc.
activación de la óxido nítrico sintasa y la generación de NO (54). La activación,
dependiente de PKC, de la cascada de las MAPK en astrocitos (55), células en-
doteliales (56), plaquetas (57) y osteoblastos (58). La inactivación, dependien-
te de PKC, de la glucógeno sintasa quinasa GSK-3 en astrocitos (59), etc.
El receptor P2Y11 puede además inducir un incremento de los niveles de
AMPc por su acoplamiento a una proteína Gs. Los receptores P2Y clonados re-
cientemente, P2Y12, P2Y13 y P2Y14, parecen estar relacionados mayoritariamen-
te con la disminución de los niveles de AMPc por su acoplamiento a una pro-
teína sensible a toxina pertúsica Gi/o (Figura 4), aunque el P2Y13 y el P2Y14
pueden, de modo adicional, producir incrementos de Ca2+ (37, 44). Reciente-
mente, nuestro grupo ha descrito que los nucleótidos inducen la inhibición, de-
pendiente de AKT, de la glucógeno sintasa quinasa GSK-3 y la translocación
nuclear de su sustrato, β-catenina, en neuronas granulares de cerebelo de rata,
fenómeno que parece estar mediado a través de un receptor P2Y13 (60).
RECEPTORES P2X EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Estudios de hibridación in situ, que permiten localizar el ARNm específico
de cada subunidad P2X, y ensayos inmunocitoquímicos usando anticuerpos fren-
te a cada una de las siete subunidades P2X han revelado que estas proteínas se
encuentran ampliamente expresadas en el sistema nervioso. Sin embargo, se ob-
serva una diferente distribución en regiones y en tipos celulares específicos de-
pendiendo de la subunidad de que se trate. Entre los receptores P2X, los que de
manera más abundante se expresan en cerebro parecen ser el P2X2, P2X4 y
P2X6, mientras que otras subunidades muestran una localización más restringi-
da. La subunidad P2X2 ha sido descrita en cerebelo, hipocampo, hipotálamo y
núcleos del tallo cerebral como el locus coeruleus (61, 62). Una expresión me-
nor, aunque muy importante, se observa en el córtex, tálamo y, de forma gene-
ralizada, en todo el cerebro (20, 63). Esta subunidad se encuentra también abun-
dantemente en neuronas ganglionares y en la médula espinal (61).
Inicialmente se pensó que el receptor P2X1 estaba expresado exclusivamen-
te en músculo liso, localización consistente con su papel mediador en la transmi-
sión sináptica en las uniones neuroefectoras del sistema nervioso autónomo. Sin
embargo, estudios posteriores han mostrado que su distribución es mucho más
amplia, pudiéndose detectar también, por ejemplo en neuronas tanto centrales
como periféricas (62). Lo mismo ocurre con el receptor P2X3 que fue inicialmente
asociado con las estructuras y vías implicadas en la transmisión del dolor (64).
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Posteriormente, estudios funcionales han demostrado que está también expresado
en otras aéreas del cerebro y vías del sistema autónomo (65, 66).
El receptor P2X4 muestra una expresión substancial en el cerebelo y la mé-
dula espinal. Inmunorreactividad con anticuerpos frente a esta subunidad puede
observarse también en otras áreas del cerebro como son el cortex, hipocampo,
tálamo y tallo cerebral (67).
La subunidad P2X5 es la que muestra una localización más restringida en
cerebro aunque está presente de manera abundante en ciertas áreas, como el nu-
cleus tractus solitarii (68).
A pesar de haber sido clonado originalmente del cerebro de rata, durante mu-
cho tiempo se postuló que el receptor P2X7 estaba ausente de las neuronas siendo
expresado únicamente por células no neurales del sistema nervioso como microglía,
linfocitos, macrófagos y astroglía (69). Sin embargo, estudios recientes utilizando
técnicas de hibridación in situ más sensibles, así como análisis por RT-PCR han per-
mitido detectar la presencia del ARNm del receptor P2X7 también en neuronas, tan-
to centrales como periféricas (70, 71). Asimismo, estudios inmunohistoquímicos han
permitido detectar la presencia del receptor P2X7 en diversas áreas del SNC, como
la médula espinal, médula oblongada (72, 73), cerebelo, estriado, tálamo, amígdala
(72, 74) e hipocampo (72, 75), donde este receptor, como también se comentará más
adelante, parece estar dirigido selectivamente a las terminales nerviosas.
FUNCIONES DE LOS RECEPTORES P2X NEURONALES
En diversas publicaciones se ha descrito la existencia de receptores P2X
postsinápticos, cuya activación llevaría a la despolarización y la generación de
potenciales de acción en la célula en la que están presentes (5-7, 76-78). El ATP
funcionaría así como un neurotransmisor excitatorio rápido, al estilo de trans-
misores clásicos como el glutamato. Sin embargo, a pesar de que se ha descri-
to una muy abundante expresión de receptores de ATP en el sistema nervioso
central, la neurotransmisión purinérgica se ha demostrado sólamente en áreas
muy discretas, concretamente en la habénula medial (5), el asta dorsal de la mé-
dula espinal (6), el locus coeruleus (78), las regiones CA1 y CA3 del hipocampo
(7, 77) y en neuronas piramidales de la capa II/III del córtex somato-sensorial
(76); donde, además, sólo una pequeña proporción de las sinapsis emplea el ATP
como neurotransmisor. Por ello, se ha generalizado la idea de que una elevada
proporción de los receptores ionotrópicos de ATP estarían presentes en la zona
presináptica. Uno de los papeles principales del ATP en el SNC sería, por tan-
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to, el de funcionar como un modulador que, mediante su interacción con los re-
ceptores presinápticos, regulase la secreción de neurotransmisores (79).
La funcionalidad de los receptores ionotrópicos presinápticos es algo que ha
aparecido recientemente, como el medio para regular de modo drástico la capaci-
dad secretora de las terminales. Prácticamente todos los receptores ionotrópicos
descritos en soma neural, han sido ahora caracterizados en la zona secretora. Es de
destacar que en el caso de los receptores de AMPA, GABAA y sobre todo los ni-
cotínicos neurales, su capacidad para regular la secreción de las terminales ha sido
ampliamente reseñada en la bibliografía (80). Las referencias a efectos secretores
en los que están implicados receptores nucleotídicos son más reducidas y algunas
proceden de nuestro laboratorio, donde hemos descrito que la estimulación de las
terminales de cerebro medio con ATP induce la liberación de acetilcolina, que pue-
de ser medida con una técnica luminométrica basada en la utilización del enzima
colina oxidasa (81), así como la liberación de GABA y glutamato, ambos medidos
por HPLC tras su derivatización con el reactivo o-ftalaldehído (82, 83). Esta ac-
ción secretora del ATP esta mediada por la activación de receptores P2X, puesto
que se bloquea con PPADS y requiere de la presencia de calcio extracelular. Res-
pecto a la composición de estos receptores P2X presinápticos, en trabajos previos
del grupo se ha demostrado que la subunidad P2X3 es muy abundante en las ter-
minales del SNC (83, 84). No obstante, hay una serie de terminales que responden
a nucleótidos y no presentan marcaje con esta subunidad (84). Recientemente he-
mos visto que la subunidad P2X7 también está presente en gran abundancia en ter-
minales del SNC. Más del 50% de las terminales presentan marcaje con anticuer-
pos frente a dicha subunidad y es posible además medir respuestas presinápticas a
los agonistas selectivos del P2X7 (74, 85), por lo que toda la señalización media-
da por este receptor podría adquirir especial relevancia en los procesos de dege-
neración sináptica. Otros autores han descrito también una localización presinápti-
ca para la subunidad P2X7 (72, 73, 75). Diferentes subunidades, como la P2X1,
P2X2 o P2X4
,
podrían también tener una localización presináptica en diversas re-
giones del SNC (63, 64, 67, 86).
La facilitación de la liberación de glutamato por receptores P2X presinápticos
ha sido descrita también por otros autores, mediante ensayos neuroquímicos y elec-
trofisiológicos en neuronas de la médula espinal (87), el hipocampo (65, 75, 88) o
el tallo cerebral (89, 90). En cuanto a los receptores implicados en estos efectos,
fueron identificados el P2X1 (65), P2X2 (88), P2X3 y P2X2/3 (65, 90), así como
el P2X7 (75, 89). La participación de los receptores P2X2 (88) y P2X7 (91) ha
sido confirmada mediante el uso de ratones transgénicos deficientes en estas su-
bunidades. Aparte de la modulación directa de la liberación de glutamato, la acti-
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vación del receptor P2X7 también libera GABA en el hipocampo a través de la ac-
tivación de receptores de glutamato de tipo no-NMDA (75), efecto que está au-
sente en animales genéticamente deficientes en la subunidad P2X7 (91). En neu-
ronas de la médula espinal en cultivo, el ATP facilita la liberación de GABA
mediante la activación de receptores P2X2 presinápticos (92). La liberación de otro
transmisor inhibitorio, la glicina, se ve incrementada por activación de receptores
P2X en el asta dorsal de la médula espinal (93) y en el núcleo trigémino del tallo
cerebral (94). La presencia de receptores P2X facilitadores ha sido descrita tam-
bién en las terminales noradrenérgicas que inervan el hipocampo, siendo recepto-
res homoméricos P2X1 y P2X3 los que son probablemente responsables de esta
acción (66).
En la bibliografía se ha descrito la presencia a nivel presináptico de una am-
plia variedad de receptores tanto ionotrópicos como metabotrópicos, algunos de
los cuales podrían coexistir con los receptores P2X en la misma terminal. Esto
abre la posibilidad de un amplio abanico de interacciones o «cross-talk» entre
receptores presinápticos en las que los receptores P2X tomen parte. Algunos
ejemplos de dichas interacciones han sido descritos en la literatura y aparecen
detallados en el siguiente apartado.
Interacción de los receptores P2X con otros receptores ionotrópicos 
y metabotrópicos a nivel presináptico
En publicaciones previas de nuestro grupo hemos descrito la coexistencia
de receptores ionotrópicos de ATP con los receptores nicotínicos neurales en ter-
minales colinérgicas de cerebro medio (81). Esta colocalización de receptores
nicotínicos y nucleotídicos en la misma terminal tiene importantes consecuen-
cias funcionales ya que la activación de los receptores nicotínicos inhibe en gran
medida la entrada de calcio a través de los receptores P2X, lo que resulta tam-
bién en una disminución en la liberación de acetilcolina inducida por nucleóti-
dos. En un interesante trabajo de Khakh y col. se describe una inhibición mu-
tua, en las respuestas de entrada de iones, entre receptores de ATP P2X2 y
receptores nicotínicos α3-β4 cuando son coexpresados en ovocitos y se esboza
la posibilidad de una interacción directa entre ambos tipos de canales (95). Sin
embargo, en nuestro modelo experimental de terminales colinérgicas el efecto
inhibitorio de los receptores nicotínicos sobre los P2X parece estar mediado por
la calcio calmodulina quinasa II, CaMKII, que resulta activada por el incremento
de calcio intrasinaptosomal tras la estimulación del receptor nicotínico. El pa-
pel clave jugado por este enzima en las terminales nerviosas se vio confirmado
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mediante el uso del inhibidor de la CaMKII, KN-62, el cual previene comple-
tamente el efecto inhibidor inducido por agonistas de los receptores nicotínicos
(96). Este es solo un ejemplo de lo complejas que resultan las interacciones en-
tre receptores ionotrópicos en las que los receptores de nucleótidos participan
ampliamente y que a pesar de su complejidad es necesario abordar, si queremos
llegar a comprender lo que de verdad pasa en la zona presináptica.
Otro tipo de interacciones o regulaciones son las debidas a la presencia de re-
ceptores metabotrópicos en la zona presináptica. A este respecto hemos descrito
los dramáticos efectos en la actividad de los receptores P2X, causados por la ac-
ción de proteínas quinasas y fosfatasas, cuando son activadas o inhibidas bien di-
rectamente o, de manera más fisiológica, a través de la activación de receptores
presinápticos. La afinidad de los receptores P2X por sus agonistas fisiológicos dis-
minuye en situaciones en los que la actividad, tanto de la proteína quinasa de-
pendiente de AMPc (PKA) como de miembros de la familia PKC, resulta incre-
mentada (97). Por el contrario, el uso de inhibidores de las proteínas quinasas A
y C, o la acción de agonistas sobre receptores metabotrópicos acoplados a Gi, re-
sulta en un incremento tanto de la afinidad de los receptores P2X por sus ago-
nistas como de las respuestas de calcio máximas mediadas por estos receptores.
En este sentido, es de destacar la acción de los receptores GABAB o los A1 de
adenosina. En presencia de agonistas de estos receptores, la afinidad de los P2X
por sus agonistas nucleotídicos puede incrementarse en 3-5 órdenes de magnitud,
pasando los valores de EC50 del rango micro- al nano- y pico-molar (98). Aunque
los receptores GABAB y los A1 de adenosina se encuentran entre los que se lo-
calizan de manera más abundante en las terminales sinápticas, la presencia y la
acción de otros receptores acoplados a Gi, como los D2, D3 y D4 de dopamina,
o la familia de receptores metabotrópicos de glutamato (grupo II y grupo III) de-
berá ser también analizada en áreas específicas del cerebro.
RECEPTORES P2Y EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
La mayoría de los subtipos conocidos de receptores P2Y se expresan en el
SNC. Análisis mediante RT-PCR cuantitativa han revelado la presencia de gran-
des cantidades del ARNm del P2Y1 y P2Y11 en el cerebro humano, en compa-
ración con otros tejidos (99). El ARNm del P2Y1 se expresa principalmente en
corteza, cerebelo, hipocampo y globo pálido así como en regiones de los gan-
glios basales, incluyendo el estriado, núcleo acumbens, núcleo caudado y puta-
men. Tinciones inmunohistoquímicas en secciones de cerebro humano confir-
maron una localización principalmente neuronal para el receptor P2Y1 (100). En
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contraste, sólamente son detectables niveles bajos o moderados del mensajero
de los receptores P2Y2, P2Y4 y P2Y6 en el cerebro humano (99). Ensayos de hi-
bridación in situ de secciones de cerebro humano o de rata han mostrado una
localización predominantemente glial para el receptor P2Y12 (101). Análisis por
RT-PCR han permitido detectar el ARNm del receptor P2Y13 en distintas regio-
nes del cerebro, como cerebelo, hipocampo, tálamo, sustancia nigra o núcleo
caudado (102). Por último, hasta la fecha no se ha descrito una localización neu-
ronal para el receptor P2Y14. Sí se ha visto que es funcional en líneas de astro-
citos y microglía, donde se producen incrementos de Ca2+ en respuesta a UDP-
glucosa (103).
FUNCIONES DE LOS RECEPTORES P2Y NEURONALES
Regulación de canales iónicos por receptores P2Y
Los receptores P2Y regulan una amplia variedad de canales iónicos neuro-
nales, incluyendo canales de Ca2+ activados por voltaje o canales de K+, así como
canales iónicos operados por ligando. Aparte de los cambios en las propiedades
eléctricas intrínsecas de la neurona, los cambios en la actividad de estos cana-
les iónicos tienen como consecuencia una profunda modificación en la trans-
misión sináptica, como se comentara más adelante.
La modulación de los canales de Ca2+ operados por voltaje por receptores
acoplados a proteína G se ha descrito para un elevado número de neurotransmi-
sores. En el caso de los receptores P2Y, son varios los subtipos de estos recep-
tores que pueden estar modulando los canales de Ca2+. Este es el caso de los re-
ceptores P2Y2, P2Y4 y P2Y6 expresados heterólogamente en neuronas simpáticas,
de los que se ha descrito que son capaces de inhibir los canales de Ca2+ de tipo
N (104-106). De igual modo, esta acción se ha mostrado para los receptores P2Y1
expresados tanto heterólogamente en neuronas simpáticas (107) como de forma
nativa en neuronas de los ganglios dorsales (108). Asimismo, se ha demostrado
la inhibición de los canales de tipo N, vía receptores P2Y12 en células PC12 (109).
El mismo receptor media una inhibición de las corrientes de Ca2+ en neuronas
del ganglio SCG (110). En el caso del receptor P2Y13, se han obtenido eviden-
cias de que en células HEK293 (en las que los canales de Ca2+ de tipo N se han
introducido por transfección) este receptor P2Y es capaz de producir la inhibi-
ción de este subtipo de canales de Ca2+ (111). En la línea celular híbrida de neu-
roblastoma x glioma, NG-10815, no solo los nucleótidos de adenina, sino tam-
bién el UTP y el UDP, fueron capaces de inhibir los canales de calcio de tipo N
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y L (112). Los nucleótidos no son solo capaces de ejercer efectos inhibitorios so-
bre los canales de Ca2+ neuronales. El ATP, por ejemplo, incrementa las corrien-
tes de Ca2+ en neuronas hipocampales (113), si bien el subtipo de receptor im-
plicado en este efecto no ha sido aun completamente elucidado.
Los receptores P2Y pueden usar diferentes vías para regular la función de los
canales de Ca2+ neuronales: 1) La activación de los receptores P2Y acoplados a
proteínas Gi/o libera las subunidades βγ que interaccionan directamente con las pro-
teínas que forman el canal de Ca2+. 2) En algunos casos este mecanismo puede re-
querir también de un cofactor soluble además de las proteínas G asociadas a mem-
brana. 3) Algunos de los receptores P2Y pueden mediar también una inhibición de
este tipo a través de proteínas G insensibles a toxina-pertúsica. 4) La activación de
los receptores P2Y acoplados a proteínas Gq/11, insensibles a toxina-pertúsica, ini-
cia una cascada de señalización que implica la generación de segundos mensaje-
ros difusibles y que lleva a la inhibición de las corrientes de Ca2+. Para otros re-
ceptores acoplados a Gq/11 (como el receptor muscarínico M1 o el de bradiquinina
B2) se ha demostrado que esta vía implica la activación de la PLC y la depleción
del fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) de la membrana (114).
Se han descrito corrientes de K+ moduladas por ATP y sus análogos en neu-
ronas de diferentes regiones del SNC, como estriado, hipocampo, y cerebelo
(115). La modulación de canales de potasio por nucleótidos ha sido también in-
vestigada tras la expresión heteróloga de receptores P2Y en neuronas simpáti-
cas y los canales de potasio más comúnmente analizados fueron los GIRKs y
los KCNQ (104-106). Los receptores de nucleótidos P2Y pueden usar diferen-
tes vías para modular la función de los canales GIRK y KCNQ: 1) La activa-
ción de los receptores P2Y acoplados a proteínas Gi/o libera las subunidades βγ
que interaccionan directamente con las proteínas que forman los canales GIRK
activándolos. 2) La activación de los receptores P2Y acoplados a proteínas Gq/11,
insensibles a toxina-pertúsica, lleva a la activación de PLC que utiliza el PIP2
de la membrana para sintetizar IP3 y diacil glicerol. La depleción del PIP2 inhi-
be los canales GIRK y KCNQ. 3) La acumulación de IP3 induce la liberación
de calcio de reservorios intracelulares y el incremento del Ca2+ citosólico inhi-
be los canales KCNQ vía calmodulina (114).
Aunque se conoce un elevado número de canales iónicos operados por li-
gando, solo se han descrito unos pocos ejemplos de regulación de estos canales
por receptores P2Y. Uno de los ejemplos más prominentes es el del receptor de
N-metil-D-aspartato (NMDA). Nucleótidos de adenina y uracilo potencian las
corrientes inducidas por NMDA en neuronas piramidales de la capa V del cór-
tex prefrontal, efecto mediado probablemente a través de un receptor P2Y2 (116).
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En contraste, la activación del receptor P2Y1 en el mismo tipo celular inhibe las
corrientes a través del receptor de NMDA (117). Además, el ATP es capaz de
inhibir los receptores de NMDA independientemente de su interacción con re-
ceptores P2Y, mediante la unión directa del nucleótido al sitio de unión del glu-
tamato en la subunidad NR2B del receptor de NMDA (118).
Otro ejemplo de canal iónico operado por ligando cuya modulación por nu-
cleótidos ha sido descrita es la del receptor de vanilloides 1 (VR1). En neuro-
nas de los ganglios de la raíz dorsal, las corrientes inducidas por capsaicina a
través del receptor VR1 son potenciadas por nucleótidos, siendo probablemen-
te el receptor P2Y2 el que está mediando este efecto facilitador (119).
La tercera familia de canales iónicos operados por ligando que pueden ser
regulados por los receptores P2Y son los canales activados por ATP; es decir,
los receptores P2X. Cuando se coexpresan receptores P2Y1 o P2Y2 con el P2X1
en ovocitos de Xenopus, su activación potencia las corrientes a través del re-
ceptor P2X (120). En neuronas de los ganglios de la raíz dorsal se ha descrito
como la activación del receptor P2Y1 modula el receptor P2X3. Este caso, sin
embargo, la modulación es negativa y las corrientes a través de receptor P2X
se ven reducidas (121).
Regulación de la transmisión sináptica por receptores P2Y
La capacidad de los receptores P2Y para regular la transmisión sináptica re-
side principalmente en su capacidad para modular diversos canales iónicos,
como anteriormente se ha descrito. Los canales de Ca2+ activados por voltaje,
en particular los de tipo N y P/Q, están localizados en las terminales presináp-
ticas y conectan la llegada de los potenciales de acción con la entrada de calcio
a través de la membrana y la consiguiente liberación exocitótica de los neuro-
transmisores contenidos en las vesículas sinápticas. Así, la regulación de estos
canales iónicos por receptores P2Y conduce a cambios en la transmisión sináp-
tica vía la modulación presináptica de la liberación de neurotransmisores. En
contraste, la regulación de los canales GIRK y KCNQ por los receptores P2Y
va a producir preferentemente cambios en la excitabilidad postsináptica. Res-
pecto a los canales iónicos operados por ligando su modulación va a causar di-
ferentes alteraciones en la señalización dependiendo de su localización.
En resumen, los receptores P2Y van a mediar cambios dependientes de nu-
cleótidos en la transmisión sináptica a través de efectos tanto pre como postsi-
nápticos.
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En varias regiones del SNC los nucleótidos han mostrado ser capaces tan-
to de inhibir como de incrementar la liberación de acetilcolina, dopamina, nor-
adrenalina, serotonina, glutamato, GABA y glicina. Los efectos potenciadores
de la libración de neurotransmisores parecen estar mediados principalmente por
receptores de la familia P2X, como se ha comentado previamente. Los efectos
inhibidores de los nucleótidos, sin embargo, suelen implicar receptores de tipo
P2Y, como ha sido descrito para la liberación de noradrenalina (122) y seroto-
nina (123). En neuronas hipocampales, receptores P2Y presinápticos median la
inhibición de la liberación de glutamato, pero no de GABA (124). En la habé-
nula medial un receptor de tipo P2Y4 incrementa la liberación de glutamato
mientras que un receptor presumiblemente de tipo P2Y2 media una inhibición
en la secreción de este neurotransmisor (125).
Mediante su interacción con receptores P2Y postsinápticos los nucleótidos
pueden actuar también inhibiendo o incrementando la transmisión sináptica. En
el córtex prefrontal y parietal, por ejemplo, la activación de un receptor de tipo
P2Y1 reduce el componente NMDA de la transmisión glutamatérgica (117). En
contraste, en neuronas sensoriales el mismo subtipo de receptor facilita la ge-
neración de impulsos inducidos por toque (126).
RECEPTORES P2 EN CÉLULAS GLIALES
La glía ha sido considerada tradicionalmente como un participante pasivo
en la transmisión sináptica. Sin embargo, evidencias recientes han demostrado
que existe una comunicación dinámica entre glía y neurona en la sinapsis. Neu-
rotransmisores liberados por las neuronas presinápticas inducen respuestas en la
glía adyacente. Asimismo, la glia libera neurotransmisores que pueden actuar
tanto sobre las terminales presinápticas, incrementando o disminuyendo la se-
creción de neurotransmisores, como sobre las neuronas postsinápticas, produ-
ciendo respuestas excitatorias o inhibitorias. Por ello, en la actualidad la glía
está considerada como un componente activo de la sinapsis en la que participa
regulando dinámicamente la transmisión sináptica (127). La función de las cé-
lulas gliales está regulada también por nucleótidos a través de receptores P2X
y P2Y. Los astrocitos, por ejemplo, expresan un elevado número de receptores
P2Y, así como algunos de los receptores P2X (128, 129). El ATP y otros nu-
cleótidos, mediante la activación de estos receptores P2, inducen cambios tan-
to a corto plazo (ej: incrementos en la concentración intracelular de Ca2+) como
a largo plazo (proliferación, diferenciación y muerte celular) en los astrocitos
(103, 128-130).
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La estimulación de los astrocitos por medios farmacológicos, así como su
estimulación mecánica u osmótica, induce la liberación de ATP (130). El ATP
liberado inicia y mantiene ondas de calcio mediante la activación de receptores
P2Y1 en los astrocitos (130, 131). Estas ondas se definen como oscilaciones de
la concentración de Ca2+ libre intracelular que se propagan entre astrocitos ve-
cinos y están consideradas como un sistema de procesamiento de la informa-
ción que opera en paralelo con los circuitos neuronales.
Además de ATP los astrocitos también liberan aminoácidos neurotransmi-
sores, tanto excitatorios (glutamato, aspartato) como inhibitorios (GABA). La
estimulación de receptores P2X7 en los astrocitos induce la liberación de gluta-
mato, proporcionando así una conexión entre la secreción de ATP y glutamato
(132). El ATP y el glutamato liberados por los astrocitos parecen modular tan-
to la transmisión sináptica en sistemas neuronales, como la propagación de on-
das de calcio en las redes de astrocitos (127, 133). Finalmente, la estimulación
del receptor P2X7 no solo induce la secreción de glutamato sino también la de
GABA en astrocitos de cerebro o en células de Müller de la retina (134), lo que
puede conducir a una potenciación de la transmisión sináptica inhibitoria (135).
La microglía representa en torno al 5-10% del total de la glía y constituye
el principal elemento celular con función inmune en el SNC. Las células de la
microglía, que se encuentran en un estado inactivo o de reposo en condiciones
normales, actúan como sensores frente a un amplio rango de estímulos libera-
dos en situaciones patológicas, como hipoxia, infección o trauma (136). Dichos
estímulos activan la microglía induciendo cambios en su morfología y expre-
sión de genes, así como su proliferación, migración y acumulación en los sitios
del cerebro afectados. La microglía activada produce y libera diferentes media-
dores químicos, como las citoquinas inflamatorias, que inducen respuestas in-
munológicas y pueden actuar también sobre las neuronas vecinas alterando su
función (137). El ATP y otros nucleótidos se encuentran entre los principales
estímulos que pueden inducir la activación, cambios morfológicos, proliferación,
migración y liberación de citoquinas de las células microgliales (138-141). La
naturaleza de la respuesta purinérgica depende de la concentración de ATP; ba-
jas concentraciones de ATP actúan a través de receptores P2Y, mientras que ele-
vadas concentraciones activan el receptor P2X7 (142). En co-cultivos de neu-
ronas corticales y microglía de rata, tanto el ATP como el agonista P2X7 BzATP,
actuando sobre los receptores P2X7 microgliales, causan un daño en las células
neurales (143). La estimulación de los receptores P2X7 también incrementa la
expresión inducida por IFN-γ de la NOS de tipo II y la subsecuente producción
de NO en la línea microglial murina BV-2 (144). El ATP derivado de astrocitos
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induce la liberación de interleuquina-1 beta mediante la activación de recepto-
res P2X7 en la microglía (145).
La señalización a través de P2X4 en la microglía ha sido implicada en la
generación del dolor neuropático: una forma de dolor crónico que aparece tras
la lesión de un nervio periférico, producida por compresión con el hueso, ciru-
gía, infecciones, cáncer o diabetes. Este tipo de dolor puede ser tan severo que
incluso un ligero toque resulte intensamente doloroso, es generalmente resis-
tente a los tratamientos analgésicos actualmente disponibles y condiciona la ca-
lidad de vida de millones de personas en todo el mundo. Hay evidencias de que
tras la lesión de un nervio periférico la microglía de la médula espinal (en el
lado del nervio afectado) se transforma en su fenotipo activado e incrementa la
expresión del receptor P2X4. La activación del receptor P2X4 conduce a incre-
mentos de la concentración intracelular de Ca2+ y a la liberación de factores di-
fusibles, como el BDNF, por la microglía activada. El BDNF actuaría entonces
sobre las neuronas del asta dorsal de la médula espinal incrementando su exci-
tabilidad. El bloqueo farmacológico del receptor P2X4 o su supresión (median-
te ARN antisentido) produce una reducción del dolor neuropático (146).
PAPEL DE LOS RECEPTORES PURINÉRGICOS EN LA
NEURODEGENERACIÓN Y NEUROPROTECCIÓN
Enfermedad de Parkinson
La enfermedad de Parkinson es la más representativa entre las enfermeda-
des neurodegenerativas que cursan con anomalías del movimiento. La enfer-
medad se caracteriza por bradiquinesia, rigidez muscular, temblor con movi-
mientos involuntarios de las manos y trastorno del equilibrio, que dificulta la
marcha. En el cerebro de los pacientes afectados de Parkinson se observan unas
inclusiones en el citoplasma de las neuronas que se denominan cuerpos de Lewy.
Aunque los cuerpos (inclusiones) de Lewy pueden aparecer en otras neuronas,
su presencia en la sustancia nigra, junto con la pérdida de células dopaminérgi-
cas que inervan el estriado, se consideran aspectos neuropatológicos esenciales
de esta enfermedad.
Mediante experimentos de microdiálisis in vivo, se ha comprobado que la apli-
cación de ATP incrementa la liberación de dopamina en el estriado a través de la
estimulación de receptores P2Y (147). Resultados de nuestro grupo, que muestran
la presencia de receptores P2X capaces de inducir incrementos en la [Ca2+]i en ter-
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minales aminérgicas de los ganglios basales, apoyarían también la idea de una re-
gulación de la neurotransmisión dopaminérgica por los receptores P2 (148).
Estudios inmunohistológicos muestran la presencia de diferentes subtipos de
receptores P2X y P2Y en los ganglios basales, particularmente en el estriado y
la sustancia nigra, donde están presentes tanto en neuronas (dopaminérgicas y
GABAérgicas) como en astrocitos. La denervación dopaminérgica causa una sig-
nificativa reorganización de los receptores P2 en estos núcleos, revelando por
tanto su participación en el circuito nigroestriatal lesionado y sugiriendo su po-
tencial implicación en los mecanismos de la enfermedad de Parkinson (149).
El ATP y el glutamato facilitan la liberación de taurina en la sustancia ni-
gra. La taurina liberada puede cumplir dos funciones diferentes: por un lado,
puede actuar como un neurotransmisor inhibitorio (como ha sido previamente
descrito para este aminoácido), pero puede también funcionar como un regula-
dor osmótico en la sustancia nigra e influir así en la vulnerabilidad de las neu-
ronas dopaminérgicas nigrales en la enfermedad de Parkinson (150).
Los diadenosina polifosfato (ApnA, n=2-6) son un una familia de com-
puestos, estructuralmente relacionados con el ATP, que pueden actuar como li-
gandos endógenos de los receptores P2X y P2Y en una amplia variedad de ti-
pos celulares y tejidos (151). Uno de estos compuestos, el Ap4A, protege frente
al daño inducido por el tratamiento con 6-hidoxidopamina en el cerebro de rata
(152). La inyección de 6-hidroxidopamina en el haz nigroestriado induce una
lesión selectiva de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra y ha sido
un tratamiento ampliamente utilizado para generar modelos animales que mi-
meticen las disfunciones del Parkinson en humanos.
Enfermedad de Alzheimer
El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por una
pérdida gradual de la memoria de acontecimientos recientes y de la capacidad
de razonar y de manipular objetos cotidianos. La progresión de la enfermedad
lleva a una pérdida completa de la capacidad cognitiva con total apatía emoti-
va y desconexión del entorno. Desde el punto de vista de la fisiopatología, la
enfermedad se caracteriza por una atrofia notable de la corteza cerebral, con
aparición de las placas seniles, que son acúmulos extracelulares constituidos ma-
yoritariamente por el péptido β-amiloide. En el interior de las neuronas apare-
cen otros acúmulos conocidos con el nombre de ovillos neurofibrilares, consti-
tuidos en su mayoría por una forma hiperfosforilada de la proteína tau (en esta
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monografía se incluye un capítulo dedicado a esta proteína y su implicación en
la progresión de la enfermedad). En los últimos tiempos se han aportado tam-
bién argumentos a favor de que la inflamación podría jugar un papel importan-
te en la enfermedad de Alzheimer (153).
El ATP liberado debido a la excitación o al daño neuronal puede incrementar
la producción de prostaglandina E2 inducida por citoquinas en los astrocitos y
contribuir así a la inflamación crónica que se observa en la enfermedad de Alz-
heimer (154).
La expresión del receptor P2X7 se encuentra incrementada en el cerebro de
pacientes afectados de Alzheimer, así como en modelos de ratones transgénicos
empleados en el estudio de esta enfermedad (155, 156). La estimulación del re-
ceptor P2X7 en macrófagos y microglía modifica la secreción de citoquinas in-
ducida por el péptido β-amiloide (Aβ), lo que puede jugar un papel en las res-
puestas inflamatorias en el Alzheimer (157). Asimismo, la activación del
receptor P2X7 con ATP o BzATP induce la generación del ión superóxido en
cultivos primarios de microglía. En un sistema de co-cultivo, la microglía esti-
mulada por ATP o BzATP induce la muerte de neuronas corticales, lo que in
vivo podría estar contribuyendo a la neurodegeneración (156). Los receptores
P2X7 podrían, a la luz de estos resultados, constituir una diana terapéutica de
utilidad el tratamiento de la patología de Alzheimer.
En secciones post-mortem del cerebro de pacientes de Alzheimer el re-
ceptor P2Y1 se encuentra asociado con las estructuras aberrantes que son ca-
racterísticas de esta enfermedad, como son los ovillos neurofibrilares y las pla-
cas seniles (158). Sin embargo, hasta la fecha se desconoce cuál es el
significado de esta distribución celular alterada del receptor PY1 en el cerebro
afectado de Alzheimer.
La activación del receptor P2Y2 estimula el procesamiento de la proteína
APP (proteína precursora del amiloide) por la α-secretasa, lo que evita la for-
mación del fragmento β-amiloide (Aβ), e incrementa la producción del péptido
no amiloidogénico sAPPα, del que se ha comprobado que tiene efectos neuro-
protectores y mitogénicos. La activación del receptor P2Y2 en el cerebro podría,
de esta manera, incrementar la viabilidad neuronal (159).
Enfermedad de Huntington
La enfermedad de Huntington se caracteriza por la aparición de movimien-
tos incontrolados, denominados coreicos, con pérdida de capacidades intelectua-
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les y cambios de conducta. Es debida a la expansión del triplete CAG en el gen
que codifica la proteína huntingtina. Los primeros síntomas aparecen al final de
la segunda década de vida y su severidad depende del expandido del triplete CAG.
Con objeto de determinar los cambios que la huntingtina mutada induce en
la neurotransmisión mediada por P2X, nuestro grupo ha medido la expresión (tan-
to a nivel de mensajero como de proteína) de los diferentes receptores P2X en
las estructuras mas afectadas, estriado y corteza, en dos modelos transgénicos de
la enfermedad de Huntington. Como resultado de estos estudios hemos detecta-
do un incremento en la expresión de receptores P2X, así como un cambio en las
propiedades cinéticas de estos canales, en las proyecciones corticoestriatales de
los ratones modelo de Huntington. Alteraciones en la respuestas mediada por los
P2X se observaron también en las terminales de neuronas corticales en cultivo
transfectadas con la huntingtina mutada y fusionada con la GFP. Estos cambios
en las respuestas mediadas por P2X se tradujeron en un aumento de la suscepti-
bilidad de las neuronas a la muerte celular. El tratamiento in vivo con antago-
nistas de los receptores P2X disminuye el déficit motor y la pérdida de peso de
los ratones huntingtonianos, así como la incidencia de la muerte cortical (160).
Esclerosis lateral amiotrófica (ELA)
La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad neurodegenera-
tiva causada por la degeneración de las neuronas motoras en la corteza motora,
el tallo cerebral y la médula espinal, que resulta en una progresiva atrofia y de-
bilidad de los músculos, seguida de parálisis, y que generalmente conduce a la
muerte del paciente en los 2-5 años tras el diagnóstico.
La ivermectina, un compuesto ampliamente empleado como agente antipa-
rasitario, es un modulador alostérico que potencia selectivamente el efecto de
los agonistas sobre el receptor P2X4. El tratamiento con ivermectina protege a
las neuronas motoras de la excitotoxicidad mediada por receptores de AMPA.
Asimismo, la ivermectina incrementa la esperanza de vida en un ratón transgé-
nico, modelo de ELA, que presenta una mutación en el gen que codifica para
la superóxido dismutasa 1 (161).
La lesión de un nervio puede conducir a la liberación de cantidades masi-
vas de ATP y producir cambios en la expresión de receptores purinérgicos que
participen en la respuesta al daño. Así, por ejemplo, la expresión de los recep-
tores P2X1 y P2X2 en las motoneuronas faciales se ve incrementada, tras una
lesión del nervio facial (162). El incremento en la expresión del P2X1 es me-
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nos marcado y menos persistente en los ratones, modelo de ELA, con la supe-
róxido dismutasa 1 mutada. Una disminución en la liberación de ATP en res-
puesta al daño en las motoneuronas podría explicar esta baja inducción del P2X1
en los ratones mutados (162).
Isquemia/hipoxia
En varios sistemas celulares se ha descrito una participación directa del ATP
extracelular y los receptores P2 en el estrés isquémico. Por ejemplo, en cultivos or-
ganotípicos de hipocampo, corteza y estriado se observa un incremento en la ex-
presión de los receptores P2X2 y P2X4 en condiciones de deprivación de oxíge-
no/glucosa (163). La expresión del receptor P2X1 también se incrementa en
estructuras correspondientes a las fibras musgosas y las colaterales de Schaffer de
CA1-3 y el giro dentado en el modelo organotípico de hipocampo (164). El uso de
antagonistas de los receptores P2 previene la pérdida de neuronas inducida por las
condiciones isquémicas en los cultivos organotípicos (163, 164). Un incremento en
la expresión de los receptores P2X2 y P2X4 se observa también en el hipocampo
de gerbos sometidos a una oclusión bilateral de las carótidas, un modelo amplia-
mente utilizado para el estudio de las lesiones isquémicas cerebrales. (163).
Aunque estudios iniciales habían mostrado que la deleción del receptor
P2X7 (en ratones knockout) y/o el tratamiento con el antagonista P2X7, KN-
62, no afectaba a la muerte celular inducida por isquemia (165); otros ensayos,
sin embargo, han aportado datos que sugieren que este receptor podría ser un
elemento importante en los mecanismos de daño celular por hipoxia/isquemia:
tras la estimulación isquémica se observa un incremento en la expresión (a ni-
vel de ARNm y proteína) del P2X7 en neuronas granulares de cerebelo en cul-
tivo y en cultivos organotípicos de hipocampo (166, 167). También se observa
un incremento en la expresión del P2X7 en neuronas y células gliales de la cor-
teza cerebral de ratas espontáneamente hipertensas usando un modelo de isque-
mia cerebral focal permanente (168). En cultivos celulares cerebrocorticales, la
isquemia conduce a una hipersensibilización (debida a un incremento en la efi-
ciencia de sus vías de transducción de señal) del receptor P2X7, que se tradu-
ce en un incremento en la liberación de GABA inducida por BzATP (169). Un
incremento en el ARNm del P2X7, asignado únicamente a la microglía, se ob-
serva en el tejido que rodea al área necrosada como consciencia de una oclu-
sión de la arteria cerebral media (69). Asimismo, receptores P2X7 y P2X4 de
la microglía podrían estar implicados en el daño cortical inducido por la depri-
vación de oxígeno/glucosa (170).
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Trauma
El daño celular, como se ha mencionado previamente, libera grandes canti-
dades de ATP al medio extracelular, lo que puede ser importante para impulsar las
respuestas celulares al trauma. Así, por ejemplo, empleando un modelo in vitro de
trauma que induce la liberación de ATP, se ha podido comprobar que este ATP li-
berado, activando receptores P2Y4, estimula la síntesis y secreción de trombos-
pondina-1 en los astrocitos. La trombospondina es una molécula de la matriz ex-
tracelular que induce la formación de sinapsis durante el desarrollo y puede tener
un papel en la reparación y el remodelado del tejido nervioso tras un daño (171).
El ATP liberado de los astrocitos es esencial en la respuesta defensiva de la
microglía inducida por una lesión traumática del cerebro, contribuyendo a esta-
blecer una barrera potencial entre el tejido sano y el dañado (138). El receptor
P2Y12 y probablemente también el P2X4 estimulan la migración y quimiotaxis
de la microglía hacia el sitio del daño tras un trauma cerebral (139, 140), don-
de la microglía en reposo se transforma en su forma activada, efecto que es in-
ducido in vitro por el ATP (141). Asimismo, tras un daño tisular, el receptor
P2Y6 incrementa su expresión en las células microgliales, donde estimula la ac-
tividad fagocitótica, ayudando así a limitar el daño secundario mediante la eli-
minación de células muertas y residuos potencialmente peligrosos (172). La mi-
croglía activada también muestra cambios significativos en la expresión del
receptor P2X7, el cual puede jugar un papel importante en el control de la pro-
liferación y muerte de las células microgliales (173).
Tras un daño neuronal, el ATP puede actuar también en combinación con
los factores de crecimiento derivados de fibroblastos, epidermis y plaquetas, así
como con el factor de crecimiento neural, liberado por las neuronas o células
gliales, para estimular la proliferación de los astrocitos, contribuyendo así al pro-
ceso de astrogliosis reactiva (174). El factor de transcripción STAT3 y la ciclo-
oxigenasa 2 podrían participar en los mecanismos de señalización intracelular
activados por el ATP para inducir la proliferación de los astrocitos (175, 176).
Un nuevo mecanismo para la inhibición de la apoptosis en neuroprotección
implica la interacción de dos sistemas actuando en paralelo: por un lado, el ATP
extracelular, a través de la activación de receptores P2Y2 y, por otro lado la neu-
rotrofina, actuando a través de receptores TrkA (177). El receptor P2Y2, me-
diante la regulación de la expresión de genes pro- y anti-apoptóticos, activa me-
canismos neuroprotectores en los astrocitos (178). Finalmente, el número de
neuronas y células gliales positivas para el receptor P2Y1 en el núcleo accum-
bens se incrementa significativamente tras una lesión (179).
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS
Los receptores de nucleótidos son muy abundantes en el SNC, donde están
presentes en todos los tipos de células neurales. A pesar de que sus papeles fi-
siológicos están todavía muy lejos de ser completamente elucidados y de que
solo disponemos de información en muchos casos fragmentaria, existen sin em-
bargo evidencias de que estos receptores están implicados en diferentes desór-
denes y condiciones patológicas del SNC. En los últimos años se ha hecho un
considerable esfuerzo para sintetizar ligandos potentes y selectivos de los re-
ceptores P2. Estos compuestos, aparte de ser importantes herramientas farma-
cológicas para la caracterización de los papeles fisiopatológicos de los recepto-
res P2X y P2Y, podrían representar nuevas herramientas terapéuticas con interés
potencial en varias enfermedades neurológicas humanas.
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